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Utilisation of antiestrogen and arci^atasc inhibitors, optionally in combination with [3-recepior blockers fcr the pro 
phylaxis and therapy of coronary heart diseases. Substances such as tamoxifen are considered to be used js aniiesirciivn 
and such as testolactone to be used as aromatasc inhibitors. 


The subject matter of this invention concerns the 
prophylaxis and treatment of coronary heart disease by lowering 
the estrogen level. Coronary heart disease is among the most 
frequently encountered life-threatening vascular diseases. In 
the treatment of these diseases, several drugs are used, which, 
first of all, have a dilatory effect on the vascular system, 
which improve the impaired oxygen supply to the tissue of the 
cardiac muscle (myocardium) , and which are also supposed to 
prevent the formation of blood clots (platelet aggregation) . In 
addition, the blood pressure is lowered by administering 
appropriate drugs. 

In spite of the fact that it has been known for many years 
that men who suffer from coronary heart disease, such as angina 
pectoris, coronary insufficiency, cardiac infarction either 
impending or already occurred, have increased estrogen levels in 
the serum, it has never been attempted to treat them by lowering 
the estrogen level. 

So far, a treatment by lowering the estrogen level has been 
proposed only for diseases of the endocrine glands, for example, 
for breast cancer (U.S. Patent No. 4,235,893, Endocrinology 100 
(1977), 1684-1695), for prostatic hypertrophy ([West] German 
Patent Applications [Of f enlegungsschrif t] No. 2,817,157 and No. 
3,121,153), or for oligospermia (J. Clin. End. and Met. 52 
(1981) , 897-902) . 

To lower the estrogen level, antiestrogens, such as 
tamoxifen, and especially aromatase inhibitors, such as 
testolactone, can be used. 
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It has been discovered that in men with coronary heart 
disease, the serum estradiol level is significantly higher than 
in healthy men (The American Journal of Medicine 74 (1983), 
863-869) . Similarly, the serum estradiol levels of men with 
acute cardiac infarction are increased (The American Journal of 
Medicine 7J3 (1982) , 372-881) . 

It is also well-known that aromatase inhibitors reduce the 
estrogen concentration in the plasma (J. Clin. End. and Met. 52 
(1981) , 897-902) . 

It was discovered that the estrogen concentration in the 
atrium of the heart (atrium cordis) can also be lowered by 
administering aromatase inhibitors. 

When male geriatric rats (approximately 2 years old) are 
subcutaneously treated for 8 days with an aromatase inhibitor, 
for example, with 6 mg of 4-hydroxy-4-androstene-3 , 17-dione per 
day, thus lowering the estrogen concentration in the plasma, a 
surprising increase of the tritium absorption in the atrium is 
found after administration of ( 3 H) -estradiol when this group of 
rats is compared to a control group that had not been treated 
with 4-hydroxy-4-androstene-3 , 17-dione. This indicates that the 
aromatase inhibitor lowers the estrogen level in the entire 
organism and thus reduces the incorporation of estrogens in the 
atrium. When estradiol, which is labeled with specifically high 
tritium (1 fxg of 3 , 17-dihydroxy-l, 3 , 5 (10) -[2 , 4 , 6, 7 , 16, 17- 3 H] - 
estratriene, is subsequently administered, a preferred absorption 
by the estrogen-depleted estrogen receptors in the atrium occurs. 
Compared to the control group, the factor of accumulation is 3, 
which confirms the high significance of the correlation between 
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estrogen level in the plasma, the estrogen found in the cardiac 
muscle, and coronary heart disease. 

Preliminary results of a test which duplicated the work 
published by Stumpf et al. in Science 196 (1977), 319-321, show 
that after administering ( S H) -estradiol to 2 -year-old male rats 
which had not been pretreated, the estrogen concentration in the 
atrium is approximately 3 times higher than in other parts of the 
heart or in the plasma. 

It is known from in-vitro studies of the effect of aromatase 
inhibition with 6-receptor blockers in Sertoli cells (Molecular 
and Cellular Endocrinology 1J3 (1979, 241-253) that the formation 
of estradiol, which has been increased by a factor or 9 by 
incubation with testosterone and stimulation with epinephrine, 
decreases by the addition of propranolol to twice the estradiol 
formation when compared to the control group. 

In new in-vitro studies which were carried out by V. Hansson 
in Oslo, it was found that 6-receptor blockers, such as 
propranolol and mepindolol, as well as aromatase inhibitors, such 
as testolactone and 4-hydroxy-4-androstene-3 , 17-dione, are able 
to inhibit an aromatization induced by isoproterenol in Sertoli 
cell cultures. This points to a parallel mechanism of action of 
the 6-blockers and the aromatase inhibitors. Although the 
biochemical points of attack in the course of the events which 
lead to the aromatization differ, in the final analyses, the two 
substances have a common effect, namely that of lowering the 
endogenous estrogen level. 

The results of the studies by Hansson indicate that the 
effect of aromatase inhibition — which entails a reduced 
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estrogen formation — also characterizes the profile of the 
mechanism of action of the B-blockers. Adrenaline (epinephrine) , 
like isoproterenol, should also induce aromatization. B-Blockers 
interfere at two different points with the mechanism that 
controls the estrogen formation: first, through the reduction of 
the adrenaline production as such and the blockage of the point 
of attack of adrenaline (B-receptors) and the thus reduced 
stimulation of an aromatization, and secondly, through the proven 
secondary inhibitory effect on the aromatization which begins as 
a result of the stimulation. 

Preliminary clinical tests with the aromatase inhibitor 
testolactone in patients with coronary heart disease look very 
promising* 

In one case, angina pectoris symptoms decreased as early as 
after 4 weeks of 100 mg of testolactone twice a day and finally 
disappeared completely. The patient whose clinical picture had 
been characterized by spasmodic and anxfety fits no longer 
suffered these symptoms. The therapy was continued for 5 months. 
During this time, heart problems occurred only once and for a 
short time only but never reached the degree of severe pain the 
patient had felt previously. 

Even after discontinuing the treatment with testolactone, . 
the symptoms were absent, and — after 8 more months — the 
patient continues to be symptom-free. When the condition of the 
patient is not life-threatening, it is possible to stop the 
medication until the symptoms appear again. Subsequently, a 
maintenance dose can be used to cause the symptoms to disappear 
once again. 
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The antiestrogen or aromatase inhibitor dose depends on the 
type and severity of the coronary heart disease. Generally, a 
daily dose of an antiestrogen, which corresponds to 10 to 200 mg 
of tamoxifen, or an aromatase inhibitor, which corresponds to 50 
to 1000 mg of testolactone, suffices. 

To prevent and treat coronary heart disease, all substances 
which cause a lowering of the estrogen level can be used 
according to this invention. These substances include all 
antiestrogens which may be either steroidal or nonsteroidal. The 
most thoroughly studied nonsteroidal antiestrogens include: 

tamoxifen ( (Z) -2-[p- (1, 2 -diphenyl-l-butenyl) phenoxy ] -N,N- 
dimethylethanamine) and its salts, 

clomiphene ( 1- [p- (6-dimethylaminoethoxy) phenyl] -1 , 2- 
diphenylchoroethylene , 

cyclofenil (Bis (p-acetoxyphenyl) cyclohexylidenemethane, 

naf oxidine (1- (2- [4- (6-methoxy-2-phenyl-J , 4-dihydro-l-naphthyl) - 

phenoxy] ethyl) pyrrolidine hydrochloride, etc. 

Examples of steroidal antiestrogens include 11a- 
methoxy-17a-ethinyl estradiol and 16B-ethyl estradiol, 

A survey with the title "Pharmacology of antiestrogens," in 
which other antiestrogens are described, has been published in 
Gynakologe 12 (1979), 199-211, Springer Verlag. 

Since the estrogens present in men are derived mainly from 
the peripheral aromatization of androgenous hormones (Excerpta 
Medica 1979, 42-50, and J. Clin. Endocrinol. Metab. 27 (1967), 
1103-1111) , aromatase inhibitors are especially well suited to 
lower the estrogen level in men. By administering aromatase 
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inhibitors, the formation of biologically effective estrogens 
(estrogen biosynthesis) is prevented or inhibited. According to 
this invention, all aromatase inhibitors, which inhibit the 
estrogen biosynthesis and which have only an insignificant or no 
estrogenic or other hormonal effect, can be used. Aromatase 
inhibitors according to this invention include, for example, 
testolactone (D-homo-17a-oxaandrosta-l, 4-diene-3 , 17-dione) , 
androst-4-en-4-ol-3 , 17-dibne (Endocrinology 100 (1977), 
1-684-1695)/ and esters of androst-4-en-4-ol-3 , 17-dione (U.S. 
Patent No. 4,235,893). 

Other suitable aromatase inhibitors are described, for 
example, in Endocrinology 92 (1973) , 866-880, in the [West] 
German Patent Application [Of f enlegungsschrif t] No. 3,124,719, 
and in the U.S. Patent No. 3,289,762. 

The subject matter of this invention also concerns 
substances for lowering the estrogen level to prevent and to 
treat coronary heart disease in men; particularly suitable for 
lowering the estrogen level are antiestrogens and especially 
aromatase inhibitors . 

The active substances (estrogen level lowering drugs) may be 
processed according to well-known methods in combination with the 
additives, vehicles and/or flavor enhancers normally used in 
galenic pharmacy to produce drugs for the conventional types of 
administration, such as oral, percutaneous, or parenteral 
administration. 

For oral administration which is preferred, especially 
tablets, dragees, capsules, pills, suspensions, or solutions can 
be used. 
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The drugs formulated as described above preferably contain 
10-100 mg of tamoxifen or biologically equivalent quantities of 
another type of antiestrogen or 

50-200 mg of testolactone or biologically equivalent quantities 
of another type of aromatase inhibitor. 

In addition, according to this invention, antiestrogens or 
aromatase inhibitors may also be used in combination with 6- 
receptor blockers to treat coronary heart disease* Antiestrogens 
and S-receptor blockers or aromatase inhibitors and 6-receptor 
blockers are preferably administered at the same time in separate 
dose units or in the same dose unit. 

B-Receptor blockers in combination with antiestrogens or 
aromatase inhibitors are administered in a form and in a quantity 
identical to or reduced by up to one half of the quantity used in 
the treatment with 8-blockers alone. 

The weight ratio between aromatase inhibitor and 6-blocker 
is approximately 1:1 to 15:1 for testolactone as the aromatase 
inhibitor and for propranolol as the 8-blocker. Depending on the 
efficacy of the active substances, the weight ratio of the 
combination can be appropriately adjusted. 

In addition to propranolol as the B-receptor blocker , it is 
possible to also use other well-known 8-blockers, such as 
oxprenolol, nadolol, pindolol, mepindolol, sotalol, etc. 


Exampl 1 

100-0 mg of D-homo-17a-oxaandrosta-l,4-diene-3, 17-dione 
(testolactone) 
80.5 mg of lactose 
39.5 mg of cornstarch 
2.5 mg of poly-N-vinylpyrrolidone 25 
2.0 mg of aerosil 
0 ,._5 mg of magnesium stearate 
225.0 mg Total weight of the tablet which is produced 

according to conventional methods on a tablet press 

Example 2 

50.0 mg of D-homo-17a-oxaandrosta-l , 4-diene-3 , 17-dione 
(testolactone) 
115.5 mg of lactose 
54.5 mg of cornstarch 
2.5 mg of poly-N-vinylpyrrolidone 25 
2.0 mg of aerosil 
0.5 mg of magnesium stearate 
225.0 mg Total weight of the tablet which is produced 

according to conventional methods on a tablet press 
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Example 3 

Composition of an oily solution 

50.0 mg of D-homo-17a-oxaandrosta-l, 4-diene-3 , 17-dione 
(testolactone) 
378.4 mg of castor oil 
643.6 mg of benzyl benzoate 
1072.0 mg = 1 mL of solution 

The solution -is -poured into a vial and sterilized. 
Example 4 

Composition of a tablet 

20.0 mg of (Z) -2-[p- (1, 2-diphenyl-l-butenyl) phenoxy ] - 
N,N-dimethyle-thanamine) (tamoxifen) 

120.5 mg of lactose 
59.5 mg of cornstarch 
2.5 mg of poly-N-vinylpyrrolidone 25 
2.0 mg of aerosil 
0.5 mg of magnesium stearate 
205.0 mg Total weight of the tablet which is produced 

according to conventional methods on a tablet press. 
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Pat nt claims 

1. Medication for lowering the estrogen level in the 
prophylaxis and treatment of coronary heart disease in men. 

2. Medication as claimed in Claim 1 on the basis of an 
antiestrogen, optionally in combination with a B-receptor 
blocker. 

3 • Medication as claimed in Claim 1 on the basis of an 
aromatase inhibitor, optionally in combination with a B-receptor 
blocker. 

4. Medication as claimed in Claim 1 in a form suitable for 
oral administration . 

5. Medication as claimed in Claim 1 for percutaneous or 
parenteral administration . 

6. Medication as 'claimed in Claim 1, containing 10-100 mg 
of tamoxifen or biologically equivalent quantities of another 
type of antiestrogen. 

7. Medication as claimed in Claim 1, containing 50-200 mg 
of testolactone or biologically equivalent quantities of another 
type of antiestrogen. 

8. Prophylaxis and treatment of coronary heart disease in 
men by lowering the estrogen level. 


9. Use of antiestrogens, optionally in combination with 6- 
receptor blockers, to prevent and to treat coronary heart disease 
as claimed in Claim 8. 

10. Use of tamoxifen as claimed in Claim 9. 

11. Use of 10-200 mg of tamoxifen or biologically 
equivalent quantities of another type of antiestrogen as claimed 
in Claim 9. 

12. Use of aromatase inhibitors, optionally in combination 
with B-receptor blockers, to prevent and to treat coronary heart 
disease as claimed in Claim 8. 

13. Use of testolactone as claimed in Claim 12. 

14. Use of 50-1000 mg of testolactone or biologically 
equivalent quantities of another type of aromatase inhibitor as 
claimed in Claim 12. 
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(57) Abstract 

Utilisation of antiestrogen and arc~a:ase inhibitors, optionally in combination with [3-receptor blocks for ilu* pro- 
phylaxis and therapy of coronary heart diseases. Substances such as tamoxifen are considered to be used js antiestrogen. j 
and such as testoiactone to be used as aromatase inhibitors. | 

(57) Zusammenfassung 

Verwcndung von Antidstrogcnen und Aromatasehemmern. gegebencnfalls in Kombina:ion mit P-Receptorenblok- 
kern, zur Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrankhei en. AIs Antifistrogenen kommen Substanzen wie Tamo- 
xifen und als Aromatasehemmer solche wie Testolacton infrage. 


Prophylaxe und Thorapie yon koronarsn 
H«rzkxankhait«n durch Senkung des Oatrogenapiogels 


Die Erf.indung b e trif f t * di e Prophylaxe und Therapie von 
koron aren Herzkrankhei t en durch Senkung' des Ostrogen— 
spiegels. Koronare Her zkr ankhei t en gehoren zu den hau- 
figsten lebensbedrohenden Gef aflerkr ankungen. Zur Behandlung 
dieser Krankheiten vervendet man raehrere Praparate, die 
e inn: a 1 au-f das G e f a 13 s y a t e ra erwe.iternd wirken, die die 
gestdrte Sauerstof f versorgung des Herzmuskelgewebes 
(Myocard) verbessern und die dazu noch die Bildung von 

Blutgerinseln ( Thrcmbo zy t enaggr ega tion) verhindern soli en. 

Daruber hinaus wird auch der Blutdruck medikamentbs 

gesenkt, 

Obwohl seit vielen Jahren bekannt ist t daft Manner mit 
koronaren Herzkrankheiten vie Angina pectoris, Koronar- 
insuf f izienz , drohendem oder eingetretenem Herzinfarkt im 
Serum erhbhte Ostrogenspiegel aufweisen, hat man noch 
nieraals versucht, eine ' Behandlung vorzunehmen, bei der 
der Ostrogenspiegel gesenkt wird. 

Eine Behandlung durch Senkung des Ostrogenspiegels wurde 
bisher nur bei Erkrankungen endokriner Drlisen vorgeschl agen , 
zum Beispiel bei Mammakar zinom (US-Patent ^.235.893, Endo- 
crinology 100. ( 1977) l63<i - 1695), Prosta tahyp erplasi e 
( DE-OS 2 817 157 und DE-OS 3 121 153) oder Oligospermi e 
(J* Clin. End. and Met. 52 (1981) 897 - 902). 

Zur Senkung des Ostrogenspiegels kommen Antibs trogene wie 
Tamoxifen und insbesondere Aromatasehemmer wie Testolacton 
infrage. 
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Man hat f estgest ell t , dafl der S emmba t r adiol spi ege 1 bei 
Mannern mit koronaren Herzkrankheiten signifikant hoher 
liegt al3 bei gesunden Mannern (The American Journal of 
Medicine ?4 ( 1983) 863 - 869). Ebenso sind die Serum- 
dstrogenspiegel bei Mannern mit akutem Herzinfarkt 
erhoht (The American Journal of Medicine 73 (1982) 
872 - 881). 

Ferner ist bekannt, daB Aromat asehemmer den Ostrogen- 
gehalt im Plasma senken (J. Clin, and Met. 52 (1981) 
. 897 - 902) . 

Es wurde nun gefunden, da/3 durch Verabreichung von 
Aromatasehemmern auch der 63 trpgengehalt im Herzvorhof 
(Atrium cordis) vermindert vrerden kann. 

Behandelt man geriatrische Rattenbocke (Alter ca. 2 Jahre) 

liber 8 Tage subkutan rait einem Aromat asehemmer , vie zum 

Beispiel taglich 6 mg ^-Hydroxy-^t-andros ten- 3 , 1 7-dion , 

und senkt damit den 6 3 trogengehal t ira Plasma, so findet 

3 

man nach Gabe von ( H)-Ostradiol einen lib err aschenden 
Anstieg der Tritiumauf nahce ira A'tViura gegeniiber einer 
nicht mit 't-Hydroxy-^-andros ten-3 » 1 7~dion behandelt en 
Kontrollgruppe. Hieraus laflt sich schlieBen, daB der 
Aromatasehemiaer den Ostrogenspiegel insgesarat im 
Organismus senkt und damit auch den Einbau von Ostrogenen 
im Atrium vermindert* Mit der dann folgenden Zugabe von 
spezifisch hoch Tritium-markiert em Ostradiol (1 jug 
3 , 1 7-Dihydroxy-1 t 3t5(lO)-/2 t <fc,6,7,l6 t 1 7- -W-es tratri en) 
findet eine bevorzugte Aufnahme in die an Ostrogen 
verarmten Ostrogenrezep tor en ira Atrium statt. Der Faktor 
der Anr eicherung gegeniiber der kontrollgruppe betragx 3 
und bestatigt damit die hohe Bedeutung, die ira Zusammen- 
hang zwischen Ostrogenspiegel im Plasma, Ostrogenauf- 
f indung im Herzmuskel und koronaren Erkranku^gen 
gegeben ist* 
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Erste Ergebnisse einer Nacharb ei tung einer in Science 

196 (1977) 319 - 321 publizierten Arbeit von Stumpf et 

3 

al. zeigen nach Applikation von ( H) -0 stradiol bei 
nicht vorbehandel ten 2 Jahre alten Rattenbocken einen 
etwa 3^ach hoheren 0 strogengehalt 'im Atrium als in 
anderen Teilen des Herzens oder im Plasma. 

Aus in vitro-Untersuchungen zur Aromat aseheramwirkung 
mit fi-Receptoren-Blockarn in S ertoli-Zell en (Molecular 
and Cellular Endocrinology, 13 (1979) 2k 1 - 253) ist 
- bekannt, daB eine durch Inkubation mit Testosteron und 
Stimulation mit Epinephrin urn den Faktor 9 verstarkte 
Bildung von estradiol durch Zusatz von Propranolol auf 
das 2fache der Qstradiolbildung gegeniiber der Kontroll- 
gruppe abfallt. ^ 

In neuen von V*. Hansaon, Oslo, dur chgef uhrt en in vitro- 
Studien wurde nun gefunden, daB sovohl B-Receptoren- 
blocker, vie Propranolol und Mepindolol, als auch 
Aromatasehemmer , wie Testolacton und *fc-Hydroxy-4- 
androsten-3 » 1 7-dion , in Sertoli-ZelJUkultur en eine durch 
Isoproterenol induzierte Aromatisierung zu hemraen ver- 
mbgen. Hier bietet sich eine Parallale in der Wirkungs- 
weise von B-Blockern und Aromat asehemmern an. Venn auch 
der biochemische Angrif f spunkt* ira Ablauf der Ereignisse, 
die zur Aromatisierung fiihren, ein anderer ist, so bleibt 
letztlich beiden S tof fklassen geraeinsara eine Minderung 
des endogenen Ostrogengehalts ♦ 

♦ 

Aus den Ergebnissen der Studien von Hansson laBt sich 
folgern, daB die Aromat as ehenunwirkung - mit ihrer Konse- 
quenz einer verrainderten Ostrogenbildung - auch das 
Wirkprofil der B-Blocker pragt. So wie Isoproterenol 
sollte auch Adrenalin (Epinephrin) die Aromatisierung 
induzieren. B-Blocker greif en zweimal in den Ostrogen- 
bildungsregelmechanismus ein. Einmal uber eine venninderte 


Adrenalinausschiittung per se und Blockierung des Angriff 
punktes von Adrenalin (fi-Receptoren)' und der damit 
geringeren Stimuli erxmg einer Aromatisierung und zura 
anderen iiber die nachgewiesene sekundare Heramwirkung 
auf die als Folge der Stimulierung anlaufende Aromati- 
aierung. 

Erste klinische Yersuche mit dem Aromatasehemmer 
Testolacton bei Patienten rait koronaren Herzkrankheiten 
sind vielverspr echend. 

In einern Fall lieften Angina-pec toris-Beschwerden schon 
.nach ^wochiger Einnahtne von taglich je 2 raal TOO mg 
Testolacton nach und verschwanden schliefllich vdllig. 
Das durch Xrarnpf- und Angstzustande gekennzeichnete # 
Krankheitsbild wurde vom Patienten nicht raehr empfunden. 
Die Therapie wurde 5 Monate fortgesetzt. In dieser Zeit 
traten nur noch eimnal kurzfristig Herzbeschwerden auf, 
die jedoch den frliheren achraerzhaften Schveregrad nicht 
erreichten. 

Auch nach Absetzen des Testolactons blieben die 
Beschwerden aus , und der Patient ist weiterhin - nach 
Ablauf von weiteren 8 Honaten - b eschwerdef r ei . Da ein 
lebensbedrohender Zustand nicht vorlag, kann rait der 
Medikation so lange* auagesetzt werden, bis emeut 
Beschwerden eiritreten, die dann nach Einsatz einer 
Erhal tungsdosis vrieder zum Verschwinden gebracht 
verden konnen. 

Die Dosierung des Antiostrogens bzw. des Aroma tasehemmers 
richtet sich nach der Art und Schwere der Herzkrankhei t • 
Im allgeraeinen wird man mit einer taglichen Dosis eines 
Antiostrogens, die der von 10 bis 200 rag Tamoxifen ent- 
spricht , oder eines Aromat aaehemraers , die der von 50 bis 
1000 mg Testolacton entspricht , auskoramen. 


Zur Prophylaxe unci Therapie von koronaren Herzkrankheiten 
sind erf indungssemaB alle Stoff seeignet, die eine 
Senkuns des 0 strojenspiegels bewirken. Zu diesen Stoffen 
zahlen alle Antib s trogene , die sowohl steroidal als auch 
nicht-steroidal sein konnen. Zu den am besten unterauchten 
nicht-ateroidalen Antidstrogenen zahlen: 

Tamoxifen ( <Z)-2-/p-( 1 , 2-Diphenyl^ 1 -butenyl ) - P henoxy7- 
N.N'-dimethylethylamin) und dessen Salze, 
Cloraifen ( 1 -/p- ( ft- diet hylaminoa thoxy)phenyl7- 1 f 2- 
diphenylchlore thylen , 

Cyclof enil ( Bi 3 ( p - ac e t oxypheny 1 ) eye lohexy lidenme t han , 
Naf oxidin ( 1 -( 2-/5- ( 6-Methoxy-2-phenyl-3 , ^-dihydro- 1 - 
naphthyl)phenoxy7-ethyl)-pyrrolidin, hydrochlorid u.a. 

* ,i . 

Ala Bei3piele fiir ateroidale Antib3trogene seien 

1 loc-Methoxy-1 7a-ethinyl-bstradiol und 1 60-E thylostradiol 
genannt. 

Ein.Ubersichtsreferat uber die "Pharmalo s ie der Anti- 
b'atrogene" , in den noch weitere Antioatrojene abgeh.andelt 
warden, iat publiziert in "Gynakologe" 12 (1979) 199 - 211, 
Springe r-Verlaj. 

Da die beim Manne vorhandenen. Ostrogene vorwiegend aus der 
peripheren Aromatisierung von androgenen Hormonen stammen 
(Excerpta Medica 1979, k2 - 50 und J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 27 (1967) 1103 - 1111), sind Aromatasehemraer zur 
Senkung des Ostrogenspiegels beim Manne beaondera gut 
geeignet. Durch Verabreichung von Aromataaeheramern wird 
die Bildung von biologiach wirksamen Ostrogenen (Ostrogen- 
bioaynthese) verhindert bzw. gehemmt. Erf indungagemafl sind 
alle Aroraataaehemmer geeignet, die die Oatrogenbiosynthese 
heramen und selbat nur springe oder keine ostrogene oder 
andere hormonelle Wirkung entfalten. Aroraataa ehemoier gema(3 
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vorliegender Erfindung sind zum Seispiel 

Testol acton ( 1 7a-Oxa-U-hotno-andros ta- 1 t ^t-dien - 3 , 1 7-dion ( 
Androst- z i-en- / t-ol-3 t 1 7-dion (Endocrinology 100 (1977) 
l63*± 1695) , 

Ester des Androst-4-en- / i-ol-3 , 1 7-dions (US-Patent k 235 393) 

Weitere geeignete Aroma tasehemmer werden beschrieben 
bei'spi elsveise in Endocrinology 92 ( 197 3) 866 - 330 t 
DE-OS 3 12^ 719 und US-Patent k 239 762. 

Die -Er-f indung betrifft auch Mittel zur Senkung des Ostro- 
genspiegels fur die Prophylaxe und Therapie von koronaren 
Herzkr ankheit en bei Mannern, vobei Antids trogene und ins- 
besondere Aroma tasehemmer zur Senkung des Ostrogenapiegels 
geeignet sind. 

Die V/irkstoffe (tistrogenspiegelsenker) kdnnen mit den in 
der galeniachen Pharmazie iiblichen Zusatzen, Tragersub- 
stanzen und/oder Geschraackskorrigen tien nach an sich be- 
kannten Methoden zu den iiblichen App likationsf orraen ver- 
arbeitet werden, beispielsweise^f ur die orale, perkutane 
oder parenterale Applikation. 

Fur die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere 
Tabletten, Drawees, Kapseln, Pillen, Suspensionen oder 
Loaungen infrage. 

Die wie oben angegeben foroiulierten Arzneimit tel enthalten 
vorzugsweise 

10 - 100 mg Tamoxifen oder biologisch' aquivalente Mengen 
eines anderen Antibs trogens oder 

50 - 200 mg Testolacton oder biologisch aquivalente Menken 
eines anderen Aroma t as ehemmer 3 . 


Dariiber hinaus konnen zur Behandlung von Herzlcr ankhei t en 
gema'B vorliegender Erfindung auch Antidstrogene oder 
Aromat asehenunor rait B-R ec ep tor enblockern getneinsam ver- 
abreicht verden. Antids trogene und B-Re c ep tor enblocker 
oder Aroraat aseheramer und B-Recep torenblocker werden 
vorzu^aweiae gleichzeitig in getrennten oder einheit- 
lichen Dosiseinheiten appliziert. 

B-Recept orenblocker werden zusaramen mit Ant id s trogenen 
oder Aromatasehmmem. in gleicher Form und gleicher oder 
bis auf die Halfte herabge setzt er Menge im Vergleich zu 
der Behajidiuns -mit B-Slockern ailein appliziert. 

Das Gewich tsverhaltnis von Aroma tasehemmer zu B-Blocker 
liegt fiir Testolacton als Aroma t as ehemra er und Propranolol 
als B-Blocker etwa bei 1 : 1 bis 15 : 1. Je nach der 
Virkuiigsstarke der Virkstoffe kann das Ge w± ch t sver ha 1 1 ni 3 
der Kombination entsprechend angepaBt werdsa. 

Als B-Receptor enblocker sind auBer Propranolol auch alle 
anderen bekannten B-Blocker geeigae t , wie zura Beispiei 
Oxprenolol, Nadolol, Pindolol, Mepindolol, Sotalol usv;. 


- 8 - 


Beispiel 1 

1 00 , 0 mg 1 7a-0xa-D-homoandros"t a - 1 ,^-dien-3» 1 7-dion 

(Testolacton) | 

00,5 rng Lactose [ 

39,5 tng Maisstarke { 

2,5 tng Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 i 

2 , 0 mg Aerosil 

0 , 5 tnff Masnesiumatearat * 

225,0 mg Gesarntgewicht der Tablette, die in ublicher I 
Veise auf einer Ta-biettenpres-se hergesteiit 
vird. 


Beispiel 2 , 

50,0 mg 1 7a-0xa-D-homoandrosta - 1 , 4-dien-3 , 17-dion 
( Testolacton) 

115,5 Lactose 

5^,5 Maisstarke 

2,5 nig Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aorosil 

0 , 5 nig Magnesiums tear at 

225,0 rag Gesatntgewicht der Tablette / die in ublicher 
Weise auf einer Table ttenpr esse hergestellt 
wird. 


3i- 


v. 
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Beispiel 3 

Zusammenaetzung einer bligen Lbsung: 

50 , 0 mg 1 7a-0xa-D-horaoandrosta- 1 , 4-dien-3 , 1 7-dlon 
( Testolacton) 
378,4 tng Rizinusbl 
643 t 6 mfl Benzylbenzoat 

1072,0 mg S 1 ml Losxrng 

Die Lbsung wird in eine Ampulle gefiillt und st erilisi ert . 
Beispiel k 

1 

Zusammenae t zung einer Tablette: + j 

20,0 mg (Z)-2-/p-( 1 ,2-Diphenyl-1-butenyl)-phenoxy7- j 
N, N- clime thy la thy larain ( Tamoxifen) \ 

i 

120,5 rng Lactose £ 

r. 

59i5 rng Maisstarke 5 
2,5 mg Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 | 
2,0 mg Aeroail | 

0 t 5 tnff Magnesiumst earat | 

g 

205,0 rag Gesamtgewicht der Tablette, die in ublicher Veise £ 
auf einer Tablet tenpresse Mergeatellt wird. k 
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Pat ent an sp ruche 

1. ) Mittel zur Senkung des Ostrogenspiegels fur die 

Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrank- 
heiten bei Mannem. 

2. ) Mittel nach Anspruch 1 auf Basis eines An tib s t rogens , 

gegebenenf alls in Kombination mit einern fi-Recsp toren- 
blocker. 

3. ) Mittel nach Anspruch 1 auf Basis eines Aromatase- 

hemrners, gesebenenf alls in Kombination mit einem 
Q-R e c ep t or enb locker . 

k.) Mittel nach Anspruch 1 in einer oralen App lika tions- 
form. 

5. ) Mittel nach Anspruch 1 fiir die perkutane oder j 

parenterale Applikation. ; 

6. ) Mittel nach Anspruch 1, enthalt.end 10 - 100 [ 

- x f 

Tamoxifen oder biologisch Equivalent e Mengen einea £ 
anderen Antiostrogens . | 

■ B 
tf 

v. 

7. ) Mittel nach Anspruch 1 ent halt end 50 - 200 | 

Testolacton oder biologisch- aquivalente Mengen | 
eines anderen Aromat aseheinmer s . | 

8. ) Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrankheiten I 

bei Mannem durch Senkung des Ostrogenspiegels . * | 

E 

% 

9. ) Verwendung von Antiostrogenen, gegebenenf alls in £ 

Kombination mit f3-Blockern zur Prophylaxe und Therapie g 
von koronaren Herzkrankheiten nach Anspruch 8. H 

k : 
i 
I 
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10. ) Vervendung von Tamoxifen gemaH Anspruch 9* 

11. ) Verweuduns von taglich 10 - 200 mg Tamoxifen bzw. 

biologisch aquivalehte Mengen eines anderen Anti- 
ostrogens nach Anspruch 9* 

12. ) Verweridung von Arotnat asehemraern , gegebenenf alia in 

Kornbination mit ft-Blockern, zur Prophylaxe und 
Therapie von koronaren Herzkrankheiten nach 
Anspruch 8. 

13*) V erven dung von Testol acton gemaB Anspruch" 12. 

1^.) Ver-wendung von taglich 50 - 1000 mg Testolacton 
bzw. biologisch aquivalente Mengen eines anderen 
Aroma t a sehemmer s nach Anspruch 12. 
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03/03/82 

30/03/32 

28/12/31 

07/01/82 

03/06/32 

23/03/34 

30/08/84 


US-A- 4289762 


15/09/81 


26/12/31 

13/01/32 

31/12/81 

13/01/82 

03/03/82 

18/03/82 

28/12/31 

07/01/82 

23/08/84 


LU-A- • 83544 


.01/12/81 


29/03/32 
09/12/82 
27/11/32 
06/01/S3 
16/12/32 
25/11/82 


